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Abstract. Hypertension is a disease that is often occurred in every 
country, including Indonesia. Hypertension is one of the risk factors that 
lead to cardiovascular disease. Guazuma ulmifolia Lamk are one of the 
plants used empirically as antihypertensive in Indonesia, but research 
on the antihypertensive potential of its leaves has never been done 
before. 
The purpose of this study was to predict the potential activity and 
predict the pharmacokinetic of several compounds contained in 
Guazuma ulmifolia leaves.  
The Guazuma ulmifolia leaves compounds and captopril were docked 
to the Angiotensin-Converting Enzyme protein (PDB ID: 1O86). Mole-
cular docking tests were performed using PyRx software while the 
visualization analysis of molecular anchoring results was performed 
using Biovia Discovery Studio Visualizer software. Prediction of phar-
macokinetic and physicochemical properties of the tested compounds 
was carried out using the pkCSM web page.  
Based on the molecular docking test, all compounds in Guazuma 
ulmifolia leaves have lower energy than the captopril. Kaempferitrin (-
9.9 k/mol) and beta-sitosterol (-9.2 kcal/mol) had the lowest energy 
among other test compounds compared to captopril (-5.5 kcal/mol). 
Quercetin, kaempferol, and beta-caryophyllene were compounds that 
had similar interactions to the captopril based on the chemical 
interaction. All compounds had varied pharmacokinetic profiles but still 
had a fairly good profile. 
 
Hipertensi merupakan suatu keadaan dimana 
tekanan darah seseorang berada di atas batas 
standart yaitu, tekanan sistolik ≥ 140 mmHg dan 
tekanan diastolik ≥ 90 mmHg (Armstrong, 2014; 
Dwimawati et al., 2021). Sampai saat ini hiper-
tensi masih menjadi masalah kesehatan global 
diberbagai negara. Hipertensi merupakan fak-
tor resiko untuk penyakit kardiovaskular seperti 
gagal jantung kongestif, stroke, gangguan peng-
lihatan, dan penyakit ginjal (Dwimawati et al., 
2021). Berdasarkan Riset Kesehatan Dasar Ke-
menterian Kesehatan pada tahun 2018 menun-
jukkan terjadinya peningkatan angka hipertensi 
dibandingkan tahun 2013. Prevalensi angka ke-
jadian hipertensi tahun 2018 menunjukkan ha-
sil 34,1% sedangkan pada tahun 2013 adalah 
25,8% (Kementerian Kesehatan RI, 2018). Da-
lam pengobatan hipertensi masyarakat Indone-
sia sering menggunakan tanaman herbal seba-
gai terapi tambahan. Salah satu tanaman yang 
digunakan secara empiris untuk tambahan tera-
pi hipertensi pada masyarakat adalah daun jati 
belanda (Guazuma ulmifolia lamk) (Kumar & 
Gurunani, 2019; Shekawat, 2021). 
Jati Belanda atau Guazuma ulmifolia 
merupakan tanaman eksotis Indonesia asal 
Amerika Selatan yang dikenal sebagai bastard 
cedar, bay cedar, pigeon wood, West Indian 
elm. Jati Belanda mudah beradaptasi terutama 
pada iklim tropis yang lembab maupun kering 
seperti di Amerika Selatan, Indonesia dan India. 
Tanaman Jati Belanda merupakan tumbuhan 
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berkayu yang mampu tumbuh hingga 30 meter 
dengan diameter 30-40 cm. Bijinya dapat 
dimakan, bunganya kecil dan banyak (Orwa et 
al, 2009; Shekawat, 2021). Daun jati belanda 
mengandung senyawa kimia seperti kaempfe-
rol, kaempferitrin, beta sitosterol, beta caryo-
phyllene, caffein, dan quercetin (Shekawat, 
2021). 
Penggunaan daun jati belanda secara 
empiris dimasyarakat perlu dibuktikan khasiat 
dan keamanannya dengan penelitian pra klinik 
dan klinik. Langkah awal dalam penelitian kan-
didat obat baru yang banyak dilakukan saat ini 
adalah pengujian interaksi secara in silico dan 
prediksi farmakokinetik (Pinzi & Rastelli, 2019). 
Pengujian in silico diawali dengan penambatan 
molekul yaitu memprediksi konformasi dan 
orientasi senyawa uji pada situs pengikatan 
pada reseptor target menggunakan piranti 
lunak untuk memprediksi aktivitasnya (Pinzi & 
Rastelli, 2019; Mishra & Dahima, 2019). Metode 
in silico memiliki banyak keuntungan antara lain 
lebih ekonomis, efisiensi waktu, dan mudah 
dalam pengerjaannya. Hasil pengujian secara in 
silico sebaiknya dilanjutkan dengan pengujian 
lebih lanjut secara in vitro dan in vivo (Dama-
yanti et al., 2021).  
Pengujian prediksi farmakokinetika 
menggunakan laman web pkCSM (Predicting 
Small Molecule Pharmacokinetic and Toxicity 
Properties). pkCSM menyediakan prediksi far-
makokinetik suatu senyawa yaitu absorbsi, dis-
tribusi, metabolisme, dan ekskresi untuk 
pengembangan obat (Pires et al., 2015). Peng-
ujian efek anti hipertensi dari jati belanda per-
nah dilakukan yakni pada bagian kulit batang 
secara in vivo pada hewan coba. Hasil penelitian 
tersebut menunjukkan bahwa kulit batang jati 
belanda memiliki efek anti hipertensi (Magos et 
al., 2008). Namun pengujian efek anti hiperten-
si dari bagian daun jati belanda belum pernah 
dilakukan sehingga dilakukan penelitian ini 
yang bertujuan untuk memprediksi aktivitas 
dan prediksi farmakokinetika senyawa yang 
terkandung dalam daun jati belanda sebagai 




Senyawa uji yang digunakan untuk seba-
gai ligand pada penelitian ini diperoleh dari 
data penelitian ilmiah mengenai daun jati 
belanda (Shekawat, 2021). senyawa pemban-
ding yang digunakan adalah captopril. Data 
struktur 3 Dimensi senyawa uji dan senyawa 
pembanding didapatkan dari website 
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/. Struktur 3 
Dimensi protein target Angiotensin Converting 
Enzyme (ACE) (Kode PDB 1O86) diperoleh dari 
website http://www.rcsb.org/.  
Preparasi protein target dan senyawa uji 
serta senyawa pembanding dilakukan dengan 
menggunakan software Biovia Discovery Studio 
Visualizer v21.1.0.20298. Protein target dihi-
langkan molekul air dan ligand alami yang ma-
sih menempel agar tidak mengganggu proses 
docking dan disimpan dalam format pdb. Se-
dangkan untuk senyawa uji dan senyawa pem-
banding yang diunduh dari website 
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/ dikonversi 
dari format sdf menjadi format pdb.  
Validasi metode in silico dilakukan 
dengan menggunakan PyRx dan Biovia Disco-
very Studio Visualizer v21.1.0.20298 dengan 
men-docking-kan kembali (redocking) native 
ligand pada protein ACE yang sudah dihilangkan 
native ligand-nya. Parameter validasi metode in 
silico adalah nilai Root Mean Square Deviation 
(RMSD) ≤ 3,0 Å (Jain & Nicholls, 2008). 
Selanjutnya senyawa quercetin, kaem-
pferitrin, beta sitosterol, caffein, kaempferol, 
beta caryophyllene dan captopril di tambatkan 
pada protein ACE menggunakan software PyRx. 
Hasil dari penambatan molekul didapatkan 
energi ikatan (ΔG) yang menunjukkan kekuatan 
ikatan antara ligand dengan protein target. 
Semakin kecil nilai energi ikatan, maka ikatan 
yang terbentuk semakin kuat dan stabil. Vi-
sualisasi hasil penambatan molekul dilakukan 
dengan menggunakan software Biovia Disco-
very Studio Visualizer untuk menentukan ikatan 
hidrogen dan residu asam amino.  
Prediksi parameter fisikokimia dan far-
makokinetika senyawa uji dilakukan dengan 
menggunakan website http://biosig.unimelb. 
edu.au/pkcsm/. Data yang diperoleh berupa 
ukuran molekul, jumlah akseptor ikatan hidro-
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gen, jumlah donor ikatan hidrogen, Log P, pre-
diksi absorbsi, distribusi, metabolism dan eks-
kresi. konformasi canonical smile ligand dida-
patkan dari website https://pubchem.ncbi.nlm. 
nih.gov/. 
 
HASIL DAN PEMBAHASAN 
Hasil validasi metode in silico dengan 
redocking native ligand protein target ACE 
dengan protein target ACE yang sudah dipre-
parasi didapatkan nilai RSMD 0,0 Å. Nilai RMSD 
menunjukkan jarak penyimpangan dari posisi 
ikatan native ligand dengan protein setelah 
didocking-kan terhadap posisi ikatan native 
ligand yang sebenarnya (Nauli, 2014). Nilai 
RSMD ini menunjukkan bahwa metode molecu-
lar docking yang digunakan sudah valid karena 
memiliki nilai RSMD dibawah 3 Å (Jain & 
Nicholls, 2008). Visualisasi interaksi native 
ligand dengan protein setelah didocking-kan 
terhadap posisi ikatan native ligand yang sebe-










Gambar 1 Hasil Validasi Sisi Ikatan 
 
Hasil pengujian penambatan molekul 
senyawa uji yang terkandung dalam daun jati 
belanda dengan protein target ACE menunjuk-
kan bahwa semua senyawa uji tersebut memili-
ki afinitas terhadap reseptor ACE. Hal ini ditun-
jukkan dengan nilai energi ikatan (ΔG) senyawa 
kaempferitrin, beta sitosterol, quercetin, kaem-
pferol, beta caryophyllene, caffeine lebih kecil 
dari pada energi ikatan senyawa pembanding 
yakni captopril (-5,5kkal/mol) seperti yang 
tertera pada Tabel 1. Senyawa kaempferitrin (-
9,9kkal/mol) dan beta sitosterol (-9,2 kkal/mol) 
merupakan senyawa uji yang memiliki energi 
ikatan yang paling rendah. Semakin rendah nilai 
energi ikatan maka semakin stabil senyawa ter-
sebut untuk dapat berikatan dengan suatu re-
septor (Pebriana et al., 2008). Perbedaan energi 
ikatan diantara ligand dikarenakan terdapat 
perbedaan pengikatan ligand terhadap asam 
amino pada protein reseptor sehingga konfor-
masi tersebut dapat mempengaruhi stabilitas 
keadaan geometri molekul (Arwansyah et al., 
2014). 
 















Captopril 44093 -5,5 
2 Caffeine  2519 -6,0 
3 Beta caryophyllene 222284 -7,4 
4 Kaempferol 5280863 -8,1 
5 Quersetin  5280343 -8,3 
6 Beta sitosterol 5281515 -9,2 
7 Kaempfeitrin  5486199 -9,9 
 
Parameter lain yang perlu dianalisa ada-
lah interaksi kimia antara senyawa uji dan pro-
tein target untuk mengetahui senyawa uji yang 
mempunyai kemampuan inhibisi yang paling 
baik (Damayanti et al., 2021). Pengamatan inte-
raksi kimia antara senyawa uji dan protein 
target ACE menggunakan software Biovia Dis-
covery Studio Visualizer. Hasil analisa interaksi 
kimia antara senyawa uji, senyawa pembanding 
dan protein target dapat dilihat pada Tabel 2 
dan Gambar 2. 
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Gambar 2 Interaksi Senyawa Pembanding 
Captopril (a), Kaempferitrin (b), 
Beta Sitosterol (c), Quercetin (d), 
Kaempferol (e), Beta Caryophyllene 
(f), Caffein (g). 
 
Interaksi kimia yang terjadi antara se-
nyawa uji dan protein target antara lain ikatan 
hidrogen, interaksi hidrofobik, interaksi elek-
trostatik dan interaksi lainnya. Ikatan hidrogen 
dapat berupa ikatan hidrogen konvensional, 
ikatan karbon hidrogen, dan ikatan pi-donor. 
Interaksi hidrofobik dapat berupa pi-sigma, pi-
alkil, alkil, pi-pi T-shaped, dan pi-pi stacked. 
Interaksi elektrostatik dapat berupa jembatan 
garam, pi-kation, dan pi-anion, sedangkan inte-
raksi lainnya yaitu interaksi halogen dan pi-lone 
pair (Damayanti et al., 2021). Selain ikatan 
hidrogen, Interaksi hidrofobik dan interaksi 
elektrostatik juga memiliki peran dalam mem-
pengaruhi stabilitas ligand terhadap reseptor 
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bersifat menghindari lingkungan cair dan cen-
derung berkelompok di sebelah dalam struktur 
globular dari protein (Lins & Brasseur, 1995). 
Pada tabel 2 dan gambar 2 dapat dilihat 
senyawa pembanding captopril memiliki 2 
ikatan hidrogen (281GLN, 511LYS), 6 ikatan van 
der waals (379VAL, 380VAL, 415ASP, 527PHE, 
457PHE, 513HIS, 520TYR) dan 3 interaksi 
hidrofobik (353HIS, 383HIS, 523TYR). Senyawa 
uji yang memiliki interaksi yang mirip dengan 
senyawa pembanding captopril adalah querce-
tin, kaempferol dan beta caryophyllene. Quer-
cetin memiliki 1 ikatan hidrogen (281GLN) dan 
3 ikatan van der waals (380VAL, 520TYR, 
527PHE) yang terikat pada residu asam amino 
yang sama dengan captopril. Sedangkan kaem-
pferol memiliki 1 ikatan hidrogen (281GLN) dan 
3 ikatan van der waals (415ASP, 520TYR, 
527PHE) dan beta caryophyllene memiliki 4 
ikatan van der waals (380VAL, 457PHE, 520TYR, 
527PHE) yang terikat pada residu asam amino 
yang sama dengan captopril.  
Interaksi kimia yang sama pada senyawa 
uji quercetin, kaempferol dan beta caryophyl-
lene dan senyawa pembanding captopril me-
nunjukkan bahwa interaksi senyawa-senyawa 
tersebut berada di situs yang sama pada protein 
target ACE dengan kekuatan interaksi yang 
serupa. Dari hasil tersebut dapat diprediksi bah-
wa senyawa uji quercetin, kaempferol dan beta 
caryophyllene memiliki aktivitas inhibisi terha-
dap protein ACE menyerupai senyawa pemban-
ding captopril. Hal ini menunjukkan bahwa kan-
dungan senyawa aktif pada daun jati belanda 
memiliki potensi sebagai anti hipertensi karena 
memiliki afinitas dan interaksi kimia yang tinggi 
terhadap protein reseptor ACE.  
Penentuan farmakokinetika suatu kandi-
dat obat diperlukan karena akan mempenga-
ruhi efektivitas dan efek samping yang ditimbul-
kan (Mishra & Dahima, 2019). Untuk mempre-
diksi farmakokinetika suatu senyawa obat 
dapat dilakukan menggunakan perangkat lunak 
yakni web pkCSM. Web pkCSM merupakan pe-
rangkat lunak yang digunakan untuk mempre-
diksi sifat fisikokimia, absorbsi, distribusi, meta-
bolisme, eliminasi serta toksisitas suatu senya-
wa (Pires et al., 2015). Dari data sifat fisikokimia 
pada laman web pkCSM dapat diketahui apakah 
suatu senyawa memenuhi kriteria Lipinski.  
Hasil Analisa kandungan senyawa kimia 
dalam daun jati belanda menunjukkan bahwa 
semua senyawa memenuhi kriteria Lipinski 
adalah Beta caryophyllene, quercetin dan 
caffein seperti yang tertera pada Tabel 3. Suatu 
senyawa dikatakan memiliki potensi untuk di-
kembangkan menjadi suatu kandidat obat per 
oral jika memenuhi kriteria Lipinski. Kriteria 
Lipinski menentukan kemampuan asbsorbsi 
dan permeabilitas suatu senyawa. Kriteria Li-
pinski antara lain berat molekul kurang dari 500 
g/mol atau Dalton, donor ikatan Hidrogen 
kurang dari 5, akseptor ikatan hidrogen kurang 
dari 10, dan nilai Log P kurang dari 5 (Lipinski et 
al., 2012). 
 














Quercetin  302.24 7 5 1.98 




204.36 0 0 4.72 
Beta sitosterol 414.72 1 1 8,02 
Kaempferol 286.24 6 4 2,28 
Kaempfeitrin  578.52 14 8 -
0.72 
 
Senyawa yang memiliki berat molekul 
lebih dari 500 g/mol atau Dalton memiliki per-
meabilitas yang rendah pada saluran intestinal 
dan sawar darah otak. Nilai log P mempenga-
ruhi kemampuan suatu senyawa dalam me-
nembus membrane plasma, proses distribusi 
dan afinitas terhadap protein plasma sehingga 
nilai Log p dapat mempengaruhi biovailabilitas 
suatu senyawa obat. Penyebab paling sering 
dari rendahnya bioavailabilitas obat rute per 
oral adalah dan permeabilitas yang rendah. 
Nilai Log P yang optimal untuk suatu kandidat 
obat adalah dibawah 5 (Lipinski et al., 2012; 
Czyrski, 2019). Jumlah donor dan akseptor 
ikatan hidrogen juga mempengaruhi permeabi-
litas suatu senyawa dalam menembus mem-
bran plasma. Terlalu banyak gugus donor dan 
akseptor ikatan hidrogen akan menghambat 
permeabilitas melintasi membran plasma se-
hingga akan mempengaruhi proses absorbsi-
nya. Donor ikatan Hidrogen yang sesuai adalah 
kurang dari 5, akseptor ikatan hidrogen kurang 
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dari 10. (Lipinski et al., 2012). 
Hasil analisa prediksi profil farmakokine-
tika senyawa yang terkandung dalam daun jati 
belanda dapat dilihat pada Tabel 4. Senyawa 
yang memiliki profil absorbsi pada saluran in-
testinal yang baik adalah caffein (99,272%), 
beta caryophyllene (94.845%) dan beta sitoste-
rol (94.464%). Sedangkan quercetin (77.207%), 
kaempferol (74.29%) dan kaempferitrin 
(35.385%) memiliki profil absorbsi intestinal 
yang cukup baik. Absorbsi pada intenstinal di-
katakan baik jika memiliki prosentase diatas 
80% dan dikatakan kurang baik jika prosentase-
nya dibawah 30% (Pires et al., 2015).  
 












































































Parameter distribusi yang dianalisa ada-
lah volume distribusi (VDss) dan kemampuan 
permabilitas pada sistem syaraf pusat (SSP). 
Senyawa yang memiliki VDss tinggi adalah 
quercetin, beta caryophyllene, kaempferol dan 
kaempferitrin. Beta sitosterol memiliki VDss 
sedang dan caffein memiliki VDss yang rendah. 
VDss adalah volume yang diperlukan oleh dosis 
obat untuk dapat didistribusikan secara homo-
gen dan seimbang pada plasma darah. Semakin 
tinggi VDss, semakin banyak obat yang didistri-
busikan di jaringan dari pada di plasma. Berda-
sarkan prediksi pkCSM, VDss dikatakan rendah 
jika memiliki nilai < -0,15 Log L/kg dan dikatakan 
tinggi jika nilaiVDss > 0,45 Log L/kg (Pires et al., 
2015).  
Senyawa yang memiliki permeabilitas 
tinggi pada sistem syaraf pusat adalah beta si-
tosterol dan kaempferitrin. Senyawa caffein, 
beta sitosterol dan kaempferol memiliki per-
meabilitas yang sedang, namun quercetin tidak 
bisa menembus sistem syaraf pusat. Permea-
bilitas pada sistem syaraf pusat merupakan ke-
mampuan obat untuk dapat menembus sistem 
syaraf pusat. Jika senyawa memiliki nilai log PS 
> -2 maka senyawa tersebut dapat menembus 
sistem syaraf pusat, sedangkan senyawa 
dengan log PS < -3 diprediksi tidak akan me-
nembus sistem syaraf pusat (Pires et al., 2015). 
Parameter metabolisme yang dianalisa 
adalah ada tidaknya penghambatan pada sito-
krom P450. Sitokrom P450 merupakan enzim 
yang bertanggung jawab dalam memetabolis-
me banyak senyawa obat. Penghambatan ter-
hadap enzim sitokrom P450 dapat mengubah 
farmakokinetik suatu obat, sehingga diperlukan 
evaluasi apakah suatu senyawa mempengaruhi 
dapat sitokrom P450. Dua isoform utama dari 
sitokrom P450 yang bertanggung jawab dalam 
metabolisme obat adalah CYP2D6 dan CYP3A4. 
Semua senyawa pada daun jati belanda tidak 
mempengaruhi dua isoform CYP2D6 dan 
CYP3A4. Sedangkan parameter ekskresi yang 
diamati adalah konstanta CLtot (klirens total) 
(Log ml/min/kg). Dari Table 4 dapat diketahui 
bahwa beta caryophyllene memiliki CLtot paling 
tinggi sedangkan kaempferitrin memiliki CLtot 
paling rendah. CLtot merupakan kombinasi kli-
rens hepatik dan klirens ginjal. Semakin tinggi 
nilai CLtot suatu senyawa, maka semakin cepat 




Hasil pengujian penambatan molekul 
senyawa yang terkandung dalam daun jati 
belanda menunjukkan bahwa kaempferitrin 
dan beta sitosterol memiliki energi ikatan 
yang paling rendah diantara senyawa uji lain 
dibandingkan senyawa pembanding capto-
pril. Berdasarkan interaksi kimia antara se-
nyawa uji dan senyawa pembanding, senya-
wa quercetin, kaempferol dan beta caryo-
phyllene merupakan senyawa uji yang memi-
liki interaksi yang menyerupai senyawa pem-
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banding. Semua senyawa memiliki profil far-
makokinetika yang beragam namun masih 
memiliki profil yang baik. Beta caryophyllene 
merupakan senyawa uji yang memiliki profil 
farmakokinetika paling baik diantara senya-
wa uji lainnya 
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